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(54) Title: GALENIC FORMULATION 



(54) Bezeichnung: GALENISCHE FORMULIERUNG 



(57) Abstract: The invention relates to cosmetic or derma tological formulations which contain one or more active substances 
selected from phyllochinon, 2-hydroxy-5-methyllaurophenonoxime, vitamin A and derivatives thereof, vitamin E and derivatives 
%f) thereof, vitamin H, allantoin, bisabolol, nicotine acid derivatives, caffeine and, optionally: (a) one or more antioxidants and/or; (b) 
\JO one or more UV filters. The formulations are particularly characterized in that the active substances containing the inventive formu- 
lations are stabilized. 

If) 

(57) Zusammenfassung: Kosmetische oder dermatologische Formulierungen, die einen oder mehrere Wirkstoffe ausgewiihlt aus 
Phyllochinon, 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und seinen Derivativen, Vitamin 
^ H, Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten und Coffein und zusatzlich (a) ein oder mehrere Antioxidantien und/oder, (b) ein oder 
£^ mehrere UV -Filter enthalten, zeichnen sich insbesondere dadurch aus, daB die in der erfindungsgemaBen Formulierung enthaltenen 
Wirkstoffe stabilisiert sind. 
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Galenische Formulierung 



Die Erfindung betrifft stabilisierte kosmetische oder dermatologische 
Formulierungen enthaltend Hilfs- und/oder Tragerstoffe sowie einen oder 
mehrere Wirkstoffe ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5- 
methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und 
seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten 
und Coffein. 

Die Verwendung von Phyllochinon (Vitamin K1) in kosmetischen Mitteln ist 
bekannt. 



Formulierungen enthaltend Phyllochinon konnen z.B. zur Hautaufhellung, 
zur Entfemung von Blutflecken, Blutaderchen und blauen Flecken, gegen 
dunkle Augenringe, zur Verstarkung der Kapillaren, zur Hautstraffung 
und/oder zur Verhinderung von Hautirritationen verwendet werden. 

Aus der JP 053200039 sind beispielsweise hautaufhellende Kosmetika 
bekannt, die Vitamin K1 enthalten. 

In der EP 0 521 647 werden z.B. kosmetische Zusammensetzungen 
beschrieben, die Vitamin K1 enthalten und insbesondere zur Anwendung 
fUr die Hautbereiche um die Augen geeignet sind. 

Die Verwendung von 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, welches auch 
als HMLO oder F5 bezeichnet wird, in kosmetischen Mitteln ist 
beispielsweise aus der DE 41 16 123 bekannt. Die darin beschriebenen 
Mittel sind zur Behandlung von Hauterkrankungen, die mit Entzundungen 
einhergehen, geeignet. Anwendungsgebiet dieser Mittel sind die 
pharmazeutische Industrie, die Human- und Veterinarmedizin sowie die 
Kosmetik. Insbesondere wird beschrieben, daS die Formulierungen 
enthaltend 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim z.B. zur Therapie der 



s 
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Psioriasis, unterschiedlicher Ekzemformen, irritativer und toxischer 
Dermatitis, UV- Dermatitis sowie weiterer allergischer und/oder entzund- 
licher Erkrankungen der Haut und der Hautanhangsgebilde verwendet 
werden konnen. 

5 

Vitamin A und Vitamin E sowie deren Derivate wirken z.B. als 'anti- 
ageing '-Substanzen. 

Vitamin H (Biotin) kann beispielsweise zur Prophylaxe oder Behandlung 
10 von Vorgangen der Hautalterung oder von trockenen Hautzustanden 
verwendet werden. 

Allantoin und Bisaboloi fungieren z.B. als antiinflammatorische Wirkstoffe. 

15 Nicotinsaurederivate und Coffein dienen beispielsweise als durchblutungs- 
fordernde Wirkstoffe. 

') 

Wirkstoffe, die in kosmetische oder dermatologische Formulierungen 
eingearbeitet werden sollen, sind jedoch oftmals nicht stabil und konnen in 
20 der Formulierung geschadigt werden. Die Schadigungen konnen beispiels- 
weise durch eine Reaktion mit Luftsauerstoff oder durch die Absorption 
von UV-Strahlen verursacht werden. Die so geschadigten Molekule 
kfinnen durch ihre StrukturSnderung z.B. ihre Farbe und/oder ihre 
Wirksamkeit verlieren. 

25 

Bisher ist es beispielsweise nur schwer moglich, Substanzen wie das 
Vitamin K1 in einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung 
stabil zu formulieren. Nach dem Einarbeiten von Vitamin K1 in 
kosmetische oder dermatologische Formulierungen verandern diese 

30 Formulierungen z.B. ihre Farbe durch die Einwirkung von UV-Licht und 
verstarkt durch die. Einwirkung von UV-Licht und gleichzeitige Anwesenheit 
von Luftsauerstoff. Dies fuhrt zu einer heterogenen Braunfarbung der 
ursprunglich hellen, z.B. hellgelben, kosmetischen oder dermatologischen 
Formulierung. Derartige Farbveranderungen werden von den Kunden als 

35 unasthetisch empfunden. 
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Aus den obengenannten GrQnden ist es notwendig, Wirkstoffe in 
kosmetischen oder dermatologischen Formulierungen zu stabilisieren. 

5 Es bestand daher die Aufgabe, kosmetische und dermatologische 
Formulierungen enthaltend Hilfs- und/oder Tragerstoffe sowie einen oder 
mehrere Wirkstoffe ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5- 
methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und 
seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten 

10 und Coffein zur VerfQgung zu fetellen, die sich dadurch auszeichnen, da& 
die Wirkstoffe in der Formulierung eine moglichst hohe Stabilitat besitzen 
und die Formulierungen darOber hinaus auch gegen Verfarbungen 
stabilisiert sind. 

15 Oberraschend wurde nun gefunden, dali diese Aufgabe durch die Bereit- 
stellung von kosmetischen und dermatologischen Formulierungen ent- 
haltend Hilfs- und/oder Tragerstoffe sowie einen oder mehrere Wirkstoffe 
ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, 
Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und seinen Derivaten, 

20 Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten und Coffein gelost 
wird, wenn diese zusatzlich 

(a) ein oder mehrere Antioxidantien 
25 und/oder 

(b) ein oder mehrere UV-Filter 
enthalten. 

30 

Die Erfindung betrifft somit kosmetische oder dermatologische Formu- 
lierungen enthaltend Hilfs- und/oder Tragerstoffe sowie einen oder 
mehrere Wirkstoffe ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5- 

35 
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methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und 
seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten 
und Coffein, dadurch gekennzeichnet, daR sie zusatzlich 

5 (a) ein oder mehrere Antioxidantien 

und/oder 

> 

(b) ein oder mehrere UV-Filter 

10 

enthalten. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen ausgewahlt aus Antioxidantien und UV-Filtern zum Schutz 
15 und/oder zur Stabilisierung von in einer kosmetischen oder 
dermatologischen Formulierung enthaltenen Wirkstoffen ausgewahlt aus 
Phyllochinon, 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen 
Derivaten, Vitamin E und seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, 
Nicotinsaurederivaten und Coffein. 

20 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von einem oder mehreren 
Wirkstoffen ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5-methyllauro- 
phenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und seinen 
Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten und 

25 Coffein, und einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus 
Antioxidantien und UV-Filtern zur Herstellung einer kosmetischen oder 
dermatologischen Formulierung. Die Erfindung betrifft auch die 
Verwendung der genannten Wirkstoffe, Antioxidantien und UV-Filter zur 
Herstellung einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung zum 

30 Schutz oder zur Pflege der menschlichen oder tierischen Haut 
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Desweiteren betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer 
kosmetischen oder dermatologischen Formulierung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daR man einen oder mehrere Wirkstoffe ausgewahlt aus Phyllo- 
chinon, 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen 
5 Derivaten, Vitamin E und seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, 
Nicotinsaurederivaten und Coffein und eine oder mehrere Substanzen 
ausgewahlt aus Antioxidantien und UV-Filtern gegebenenfalls mit Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen in eine geeignete kosmetische oder 

* 

dermatologische Formulierungsform bringt. 

, - — , 

10 

Die Derivate von Vitamin A sind vorzugsweise ausgewahlt aus Vitamin-A- 
Propionat, Vitamin-A-Palmitat und Vitamin-A-Acetat. 

Die Derivate von Vitamin E sind vorzugsweise ausgewahlt aus DL-a- 
1 5 Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat und Tocopherolhydrogensuccinat. 

Als Nicotinsaurederivate ist Nicotinsaureamid bevorzugt. 

Die in den erfindungsgemaRen kosmetischen oder dermatologischen 
20 Formulierungen enthaltenen Antioxidantien und/oder UV-Filter stabilisieren 
die ebenfalls enthaltenen Wirkstoffe. Dies wirkt sich z.B. in vorteilhafter 
Weise in einer Erhohung der Lagerstabilitat der erfindungsgemafcen 
Formulierungen aus. 

25 Die erfindungsgemSUen kosmetischen oder dermatologischen 
Formulierungen konnen im Bereich Hautschutz/Hautpflege eingesetzt 
werden. Sie konnen zum Schutz oder zur Pflege sowohl der menschlichen 
als auch der tierischen Haut eingesetzt werden. Der Schutz der 
menschlichen Haut ist bevorzugt. 

30 

Bevorzugte Wirkstoffe, die in den erfindungsgemallen Formulierungen 
enthalten sind, sind vorzugsweise ausgewahlt aus Phyllochinon und 
2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim. 

35 
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In den erfindungsgemalien Formulierungen konnen die aus der 
Fachliteratur bekannten Antioxidantien enthalten sein, z.B. Flavonoide, 
Coumaranone, Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) 
und deren Derivate, Imidazole, (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, 

5 Peptide wie D.L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate 
(z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) 
und deren Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und 
deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil 
und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin 

10 und deren Glycosyl-, N-AcetyK Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und 
Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie 
deren Salze, Diaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropio- 
saure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, 
Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthionin- 

15 sulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, 
Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. 
pmol bis umol/kg), ferner (Metall-) Chelatoren, (z.B. a-Hydroxyfettsauren, 
Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), oc-Hydroxysauren (z.B. Citronen- 
saure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, 

20 Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte 
Fettsauren und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. 
Ascorbylpalmitat, Magnesium-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat) sowie 
Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, 
a-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Carnosin, 

25 Butylhydroxytoluol (BHT), Butylhydroxyanisol, Nordohydroguajaretsaure, 
Trihydroxybutyrophenon, Hamsaure und deren Derivate, Mannose und 
deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS0 4 ), Selen und 
dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. 
Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid). 

30 

Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den 
erfindungsgemaSen Formulierungen geeignet. Bekannte und k§ufliche 
Mischungen sind beispielsweise Mischungen enthaltend als aktive 
Inhaltsstoffe Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. 
35 Oxynex® AP), naturliche Tocopherole, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)- 
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Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherol- 
extrakte aus natQrlichen Quellen, L-(+)-Ascorbylpalmitat t L-(+)-Ascorbin- 
saure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopherol, 
L-(+)-Ascorbylpalmitat, Zitronensaure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) oder 
5 Butylhydroxytoluol (BHT), L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. 
Oxynex® 2004), 

In einer beyorzugten AusfOhrungsform der Erfindung enthait die 
erfindungsgemaiie kosmetische oder dermatologische Formulierung als 

1 0 Antioxidans Butylhydroxytoluol.\ ' \ 

M 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform enthait die erfindungs- 
gemafce kosmetische oder dermatologische Formulierung als Antioxidans 
eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus Flavonoiden und/oder 
15 Coumaranonen. 

Als Flavonoide werden die Glykoside von Flavanonen, Flavonen, 
3-Hydroxyflavonen (= Flavonolen), Auronen, Isoflavonen und Rotenoiden 
aufgefaSt [Rompp Chemie Lexikon, Band 9, 1993]. Im Rahmen der 
20 vorliegenden Erfindung werden hierunter jedoch auch die Aglykone, d.h. 
die zuckerfreien Bestandteile, und die Derivate der Flavonoide und der 
Aglykone verstanden. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden 
unter Coumaranonen auch dessen Derivate verstanden. 

25 Bevorzugte Flavonoide leiten sich von Flavanonen, Flavonen, 3-Hydroxy- 
flavonen, Auronen und Isoflavonen, insbesondere von Flavanonen, Fla- 
vonen, 3-Hydroxyflavonen und Auronen, ab. 



Die Flavanone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet: 



WO 01/54653 PCT/EP01/00396 



5 




O 



Die Flavone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet: 

10 




O 



Die 3-Hydroxyflavone (Flavonole) sind durch folgende Grundstruktur 
gekennzeichnet: 

20 



25 




Die Isoflavone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet: 

30 




35 
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Die Aurone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet: 




10 



Die Coumaranone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet: 



15 




20 



25 



Vorzugsweise sind die Flavonoide und Coumaranone ausgewahlt aus den 
Verbindungen der Formel (I): 




(I) 



worm 



30 



35 



Zi bis Z4 jeweils unabhSngig voneinander H, OH, Alkoxy, Hydroxyalkoxy, 

Mono- oder Oligoglycosidreste bedeuten und wobei die Alkoxy- 
und Hydroxyalkoxygruppen verzweigt und unverzweigt sein und 
1 bis 18 C-Atome aufweisen konnen und wobei an die Hydroxy- 
gruppen der genannten Reste auch Sulfat oder Phosphat 
gebunden sein kann, 
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A ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den Teilformeln 

(IA), (IB) und (IC) 




25 



Z 5 H, OH Oder OR, 

R einen Mono- Oder Oligoglykosidrest, 

30 

Ze bis Z10 die Bedeutung der Reste Z\ bis Z4 besitzen, und 



35 
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H 



\ 

Oder HC-CH 2 — 



bedeutet. 



10 



15 



20 



25 



30 



Die Alkoxygruppen sind vorzugsweise linear und besitzen 1 bis 12 und 
vorzugsweise 1 bis 8 C-Atome. Diese Gruppen entsprechen somit den 
Formeln -0-(CH 2 ) m -H, wobei m 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 und insbesondere 
1- bis 5 bedeutet. 

Die Hydroxyalkoxygruppen sind vorzugsweise linear und besitzen 2 bis 12 
und vorzugsweise 2 bis 8 C-Atome. Diese Gruppen entsprechen somit den 
Formeln -0-(CH 2 ) n -OH, wobei n 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8, insbesondere 2 bis 
5 und auGerordentlich bevorzugt 2 bedeutet. 

Die Mono- und Oligoglycosidreste sind vorzugsweise aus 1 bis 3 
Glycosideinheiten aufgebaut. Vorzugsweise sind diese Einheiten 
ausgewahlt aus der Gruppe der Hexosylreste insbesondere der 
Rhamnosylreste und Glucosylreste. Aber auch andere Hexosylreste, 
beispielsweise Allosyl, Altrosyl, Galactosyl, Gulosyl, Idosyl, Mannosyl und 
Talosyl sind gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch 
erfindungsgemaG vorteilhaft sein, Pentosyireste zu verwenden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besitzen 

- Zi und Z 3 die Bedeutung H, 

- Z 2 und Z4 eine andere Bedeutung als H, insbesondere bedeuten 



sie OH, Methoxy, Ethoxy oder 2-Hydroxyethoxy, 



-Z 5 



die Bedeutung H, OH oder einen Glycosidrest, der aus 
1 bis 3, vorzugsweise aus 1 oder 2, Glycosideinheiten 
aufgebaut ist, 
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- Z 6> Zg und Z10 die Bedeutung H, und 

- Z 7 und Z 8 eine andere Bedeutung als H, insbesondere bedeuten 

sie OH, Methoxy, Ethoxy oder 2-Hydroxyethoxy. 

5 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform, insbesondere wenn die 
Wasserloslichkeit der Flavonoide und Coumaranone gesteigert werden 
soli, ist an die . Hydroxygruppen eine Sulfat- oder Phosphatgruppe 
gebunden. Geeignete Gegenionen sind beispielsweise die lonen der 
10 Alkali- oder Erdalkalimetalle, Wobei diese z.B. aus Natrium oder Kalium 
ausgewahlt sind. 

In einer weitern bevorzugten AusfOhrungsform sind die Flavonoide 
ausgewahlt aus folgenden Verbindungen: 4,6 J 3',4'-Tetrahydroxyauron, 
15 Quercetin, Rutin, Isoquercetin, Anthocyanidin (Cyanidin), Eriodictyol, 
Taxifolin, Luteolin, Trishydroxyethylquercetin (Troxequercetin), Tris- 
hydroxyethylrutin (Troxerutin), Trishydroxyethylisoquercetin (Troxeiso- 
quercetin), Trishydroxyethylluteolin (Troxeluteolin) sowie deren Sulfaten 
und Phosphaten. 

20 

Unter den Flavonoiden sind insbesondere Rutin und Troxerutin bevorzugt. 
Ganz auBerordentlich bevorzugt ist Troxerutin. 

Unter den Coumaranonen ist 4,6,3',4'-Tetrahydroxybenzylcoumaranon-3 
25 bevorzugt. 

Als geeignete organische UV-Filter kommen alle dem Fachmann 
bekannten UVA- als auch UVB-Filter in Frage. Fur beide UV-Bereiche gibt 
es viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, z.B. 

30 

Benzyiidenkampferderivate wie 

- 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer (z.B. Eusolex® 6300), 
3-BenzyIidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD), 

Polymere von N-{(2 und 4)-[(2-oxoborn-3-yliden)methyl]benzyl}- 
35 acrylamid (z.B. Mexoryl® SW), 
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- N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)anilinium methylsulfat 
(z.B. Mexoryl® SK) oder 

- <x-(2-Oxobom-3-yiiden)toluol-4-sulfonsaure (z.B. Mexoryl® SL), 

5 Benzoyl- oder Dibenzoylmethane wie 

- 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion (z.B. 
Eusolex® 9020) oder 

- 4-lsopropyldibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 

■ • 

1 0 Benzophenone wie 

m 

- 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) oder 

- 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihr Natriumsalz 
(z.B. Uvinul® MS-40), 

1 5 Methoxyzimtsaureester wie 

- Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex® 2292), 
4-Methoxyzimtsaureisopentylester, z.B. als Gemisch der Isomere (z.B. 
NeoHeliopan® E 1000), 

20 Salicylatderivate wie 

- 2-Ethylhexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS), 
4-lsopropylbenzyIsalicylat (z.B. Megasol®) oder 

- 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS), 

25 4-Aminobenzoesaure und Derivate wie 

4-Aminobenzoesaure, 

- 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 
6007), 

- ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25), 

30 

und weitere Substanzen wie 

- 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 
OCR), 

2-Phenylbenzimidazol-5-su!fonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und 
35 Triethanolaminsalze (z.B. Eusolex® 232), 
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3,3^1 i4-Phenylendimethylen)-bis-(7 l 7"-dimethyl-2-oxobicyclo- 
[2.2.1]hept-1-ylmethansulfonsaure sowie ihre Salze (z.B. Mexoryl® SX) 
und 

2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2^ethylhexyl-1 '-oxi)-1 ,3,5-triazin ( z.B. 
5 Uvinul®T150). 

Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 
bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1-8 %, in die erfindungsgemalien 
Formulierurigen eingearbeitet 
10 \ 

Weitere geeignete organische UV-Filter sind z.B. 

- 2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyl-3-(1 l 3,3 l 3-tetramethyl-1- 
(trimethylsilyIoxy)disiloxanyl)propyl)phenol (z.B. Silatrizole®), 
4 j 4'.[(6-[4-((1 J-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1 ,3,5- 

1 5 triazin-2,4-diyl)diimino]bis(benzoesaure-2-ethylhexylester) (z.B. 

Uvasorb® HEB), 

a-(TrimethylsilyI)-(D-[trimethylsilyl)oxy]poly[oxy(dimethyI [und ca. 6% 
methyl[2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyl]phenoxy]-1-methylenethyl] 
und ca. 1 ,5 % methyI[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)phenoxy)- 
20 propenyl) und 0,1 bis 0,4% (methylhydrogen]silylen]] (n » 60) (z.B. 

Parsol® SLX), 

- 2 1 2'-Methylen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1 ,1 ,3,3-tetramethyl- 
butyl)phenol) (z.B. Tinosorb® M), 

2,2'-(1 ,4-Phenylen)bis-(1 H-benzimidazol-4,6-disulfonsaure, 
25 Mononatriumsalz) (z.B, Neo Heliopan® AP) und 

2,4-bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)- 
1,3,5-triazin (z.B. Tinosorb® S). 

Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 
30 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1 - 15 %, in die erfindungsgemalien 
Formulierungen eingearbeitet. 

Als anorganische UV-Filter sind solche aus der Gruppe der Titandioxide 
wie z.B. gecoatetes Titandioxid (z.B. Eusoiex® T-2000 Oder Eusolex® 
35 T-Aqua), Zinkoxide (z.B. Sachtotec®), Eisenoxide Oder auch Ceroxide 
denkbar. Diese anorganischen UV-Filter werden in der Regel in einer 
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Menge von 0,5 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 2-10%, in die 
erfindungsgemaiien Formulierungen eingearbeitet 

Bevorzugte UV-Filter sind Zinkoxid, Titandioxid, 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl- 
5 kampfer, ^(^ert-ButylphenyO-S^-methoxyphenyOpropan-I.S-dion, 
4-lsopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
MethoxyzimtsSureoctylester, 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, 4-(Di- 
methylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester f 2-Cyano-3,3-diphenylacryl- 
saure-2-ettiylhexylester, 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihren 
10 Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalzen. 

Besonders bevorzugte UV-Filter sind Zinkoxid und Titandioxid. 

Unter den Titandioxid enthaltenden erfindungsgemaBen Formulierungen 
15 sind diejenigen bevorzugt, die neben Titandioxid zusatzlich einen oder 
mehrere weitere UV-Filter ausgewahlt aus 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl- 
kampfer, 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion, 
4-lsopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
Methoxyzimtsaureoctylester, 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, 
20 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester, 2-Cyano-3,3- 
diphenylacrylsaure-2-ethyIhexylester, 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure 
sowie ihren Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalzen enthalten. 

Unter diesen Formulierungen sind diejenigen insbesondere bevorzugt, die 
25 neben Titandioxid zusatzlich die UV-Filter 2-Hydroxy-4-methoxy- 
benzophenon und/oder Methoxyzimtsaureoctylester enthalten. 

Die Herstellung der erfindungsgem§Gen Formulierung erfolgt, indem ein 
oder mehrere Wirkstoffe ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5- 

30 methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und 
seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, NicotinsSurederivaten 
und Coffein und ein oder mehrere Substanzen ausgewahlt aus 
Antioxidantien und UV-Filtern gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder 
TrSgerstoffen in eine geeignete Formulierungsform gebracht werden. Die 

35 Hilfs- und TrSgerstoffe stammen aus der Gruppe der Tragermittel, 
Konservierungsstoffe und anderer Qblicher Hilfsstoffe. 
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Die erfindungsgemafcen kosmetischen Oder dermatologischen Formu- 
lierungen werden aufterlich angewendet. 

5 Als Anwendungsform der erfindungsgemalien Formulierungen seien z.B. 
genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, 
Cremes, Lotionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole 
und Sprays, Weitere Anwendungsformen sind z.B. Sticks, Shampoos und 
DuschbadeK Der Formulierung konnen beliebige Qbliche Tragerstoffe, 

1 0 Hilfsstoffe und gegebenenfalls Weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungs- 
stoffe, Antioxtdantien, Stabilisatoren, Losungsvermittler, Vitamine, Far- 
bemittel, Geruchsverbesserer, Filmbildner, Verdickungsmittel, Feuchthalte- 
15 mittel. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen die ublichen Tragerstoffe 
enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, 
Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, 

20 Kiesels&ure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. Puder und 
Sprays konnen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, 
Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid- 
Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die 
Qblichen Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan oder 

25 Dimethylether, enthalten. 

LSsungen und Emulsionen konnen die ublichen Tragerstoffe wie Losungs- 
mittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Iso- 
propanol, Ethylcarbonat, Ethlyacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, 
30 Propylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, insbesondere BaumwollsaatOI, 
ErdnuSol, Maiskeimol, Olivenol, Rizinusdl und SesamSI, Glycerinfettsaure- 
ester, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische 
dieser Stoffe enthalten. 

35 Suspensionen konnen die Qblichen Tragerstoffe wie flUssige VerdOn- 
nungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol oder Propylenglykol, Suspendiermittel, 
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z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbitester und 
Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminium- 
metahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Traganth Oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

5 

Seifen konnen die ublichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von Fettsauren, 
Salze von Fettsaurehaibestern, FettsaureeiweiShydrolysaten, Isothionate, 
Lanolin, Fettalkohol, Pflanzenole, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder 
Gemische dieser Stoffe enthalten. 

10 

T.ensidhaltige Reinigungsprodukte konnen die Qblichen Tragerstoffe wie 
Salze von Fettalkoholsulfaten, Fettalkoholethersulfaten, Sulfobernstein- 
saurehalbestern, Fettsaureeiwei&hydrolysaten, Isothionate, Imidazolinium- 
derivate, Methyltaurate, Sarkosinate, FettsSureamidethersulfate, Alkyl- 

15 amidobetaine, Fettalkohole, Fettsaureglyceride, Fettsaurediethanolamide, 
pflanzliche und synthetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerin- 
fettsaureester oder Gemische dieser Stoffe enthalten. Gesichts- und 
Korperole kOnnen die ublichen Tragerstoffe wie synthetische Ole wie 
Fettsaureester, Fettalkohole, Silikonole, naturliche Ole wie Pflanzenole 

20 und olige PflanzenauszOge, Paraffincile, Lanolinole oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, 
Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner, Lidschatten, Rouge, Puder-, 
25 Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und 
After-Sun-Praparate. 

In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung liegen die 
kosmetischen oder dermatologischen Formulierungen in Form einer W/O- 
30 Emulsion vor. Dies gilt z.B. insbesondere, wenn Phyllochinon als Wirkstoff 
in der kosmetischen oder dermatologischen Formulierung enthalten ist. 



35 
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Der Anteil des einen oder der mehreren Wirkstoffe ausgewShlt aus 
Phyllochinon, 2-Hydroxy-5-methylIaurophenonoxim, Vitamin A und seinen 
Derivaten, Vitamin E und seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, 
NicotinsSurederivaten und Coffein in der erfindungsgemafcen Formu- 
5 lierung betragt vorzugsweise von 0,001 bis 20 Gew.%, besonders 
bevorzugt von 0,1 bis 3 Gew.% bezogen auf die gesamte 
erfindungsgemaRe Formulierung. 

Der Anteil des einen oder der mehreren Antioxidantien in der 
10 erfindungsgemSGen Formulierdng betragt vorzugsweise von 0,001 bis 5 
Gew.%, besonders bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.% bezogen auf die 
gesamte erfindungsgemaSe Formulierung. 

Der Anteil des einen oder mehreren UV-Filter in der erfindungsgemafcen 
15 Formulierung betragt vorzugsweise von 0,05 bis 20 Gew.%, besonders 
bevorzugt von 1 bis 10 Gew.% bezogen auf die gesamte erfindungs- 
gemaSe Formulierung. 

Die Feststellung der stabilisierenden Wirkung der Antioxidantien und 
20 UV-Filter auf die Wirkstoffe in den erfindungsgemaden Formulierungen 
kann nach Methoden, die dem Fachmann bekannt sind, erfolgen. 
Beispielsweise kann eine erfindungsgemSlie Formulierung und eine 
entsprechende Formulierung ohne Antioxidantien und UV-Filter unter 
gleichen Bedingungen (Licht- und Lufteinfluli) aufbewahrt werden und 
25 durch Vergleich der VerfSrbung dieser Formulierungen der stabilisierende 
EinfluS der Antioxidantien und UV-Filter festgestellt werden. 

Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den erfindungsgemaBen 
Formulierungen verwendet werden konnen, sind entweder bekannt und 
30 kauflich erwerbbar oder konnen nach bekannten Methoden synthetisiert 
werden. 



35 
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Beispiele 

Die folgenden Beispiele dienen zur Verdeutlichung der Erfindung und sind 
keinesfalls als Limitierung aufzufassen. Alle %-Angaben sind Gewichts- 
prozent. 



10 



Die INCI-Namen der in den Beispielen verwendeten Rohstoffe werden im 
folgenden in der Englischen Originalbezeichnung angegeben. Sie sind wie 
fplgt: 



Rohstoff 



INCI 



15 



20 



25 



30 



Antaron V-220 
Arlacel 165V 

Arlacel 1689 
BHT 

Bienenwachs 
Cetiol 
Cetiol V 
Cetylalkohol 
Cutina HR 
Emulgator E2155 

Eusolex 2292 
Eusolex 4360 
Eusolex 6300 
Eusolex 9020 
EusolexT-2000 
Eusolex T-AQUA 



PVP/Eicosene Glycol 

Glyceryl Stearate (and) PEG-100 

Stearate 

Sorbitol, Glycerol Esters 
BHT 

Beeswax 

Oleyl Oleate 

Decyl Oleate 

Cetyl Alcohol 

Hydrogenated Castor Oil 

Stearyl Alcohol (and) Steareth-7 (and) 

Steareth-1 0 

Octyl Methoxycinnamate 
Benzophenone-3 
4-Methylbenzylidene Campher 
Butyl Methoxydibenzoylmethane 
Titanium Dioxide, Alumina; Simethicone 
Aqua, Titanium Dioxide, Alumina, 
Sodium Methaphosphate, Phenoxy- 
ethanol, Sodium Methylparaben 



35 
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Rohstoff 



INCI 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Euxyl K100 

Germaben ll-E 

Glycerin 
Glycerol 
Imwitor 900 
Isolan PDI 

Isopropylmyristat 
Isopropylpalmitat 
Karion F flussig 
Lanette 1 8 
Lanette O 
Lanolin 
Lunacera M 
Luvitol EHO 
Magnesiumsulfat 
Miglyol812 
Miglyol 812 Neutralol 
Mirasil CM 
Mirasil DM 350 
Oxynex K fldssig 

Paraffin 
Paraffin, liquid 
Propandiol-1,2 
Rutin 
Tegin M 
Teginacid H 
Tego Care 450 
Titriplex 111 
Trihydroxyethylrutin 
Vitamin K1 



Benzyl Alcohol, Methylchloroisothia- 
zoline, Methylisothiazoline 
Propylene Glycol, Diazolidinyl Urea, 
Methylparabene, Propylparabene 
Glycerin 
Glycerin 

Glyceryl Stearate 
Diisosteaoryl Polyglyceryl-3- 
Diisostearate 
Isopropyl Myristate 
Isopropyl Palmitate 
Sorbitol 

Stearyl Alcohol . 
Cetearyl Alcohol 
Lanolin 
Microwax 

Cetearyl Octanoate 
Magnesium Sulfate 
Caprylic/Capric Triglyceride 
Caprylic/Capric Triglyceride 
Cyclomethicone 
Dimethicone 

PEG-8, Tocopherol, Ascorbyl Palmi- 
tate, Ascorbic Acid, Citric Acid 
Mineral Oil 
Mineral Oil 
Propylene Glycol 
Rutin 

Glyceryl Stearate 

Glyceryl Stearate (and) Ceteth-20 

Polyglyceryl-3 Methylglucose Distearate 

Disodium EDTA 

Troxerutin 

Phytonadione 
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Beispiele 1-3: 

BHT als Antioxidans 

Beispiel 1 

Aus folgenden Komponenten werden erfindungsgemaSe O/W-Emulsionen 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 



10 



A Paraffin 
. Isopropylmyristat 
Lanette O 
Arlacel 1 65V 



(Art.-Nr. 107160) 
(Art.-Nr. 822102) 



(D 
(1) 
(2) 
(3) 



Gew.-% 

8,0 

7,0 

3,0 

5,0 



15 



BHT 



(4) 



20 



B Wasser, demineralisiert 

Glycerol, 87% (Art.-Nr. 104091) 

Konservierungsmittel 



C Vitamin K1 



(Art.-Nr. 501890) (1) 



ad 100 

3,0 

q.s. 

1,0 



25 



30 



35 



In Beispiel 1A ist x = 0,05 und in Beispiel 1B ist x = 0,1 . 

Als Konservierungsmittel k6nnen 
0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130173) Oder 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130174) 
verwendet werden. 

Herstellung: 

Die Phasen A und B werden separat auf 75 °C erwarmt und anschlieSend 
Phase A unter RUhren in die Phase B eingetragen. Die vereinigten Phasen 
werden homogenisiert. Danach wird unter RQhren abgekuhlt und bei 30 °C 
Phase C zugesetzt. 
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Eigenschaften: 

Die Emulsionen sind schwach gelb gefarbt und besitzen einen pH-Wert 
von 5,7. 

Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

(2) Henkel KGaA 

(3) Uniqema 

(4) Rhodia 



10 



15 



Die Emulsionen der Beispiele 1A und 1B werden einen Monat an der Luft 
unter Tageslicht gelagert. Als Vergleich dient eine analoge O/W-Emulsion, 
die jedoch kein BHT enthalt. Die Cremes der Beispiele 1A und 1B zeigen 
nach dieser Zeit eine deutlich geringere Verfarbung als die Emulsion ohne 
BHT. Die Emulsionen der Beispiele 1A und 1B zeigen keinen Unterschied 
in der Verfarbung. 



20 



Beispiel 2 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe W/O-Emulsion 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 



25 



A Arlacel 1689 
Paraffin, liquid 
Isopropylmyristat 



(Art.-Nr 107162) 
(Art.-Nr. 822102) 



(3) 

(1) 
(D 



Gew.-% 
6,0 
17,0 
5.0 



BHT 



(4) 



0,05 



30 



B Wasser, demineralisiert 
Glycerol, 87% 
Magnesiumsulfat 
Konservierungsmittel 



(Art.-Nr. 104091) 
(Art.-Nr. 105886) 



(1) 
(D 



ad 100 
4,0 
0,5 
q.s. 



35 



C Vitamin K1 



(Art.-Nr. 501890) (1) 



1,0 



-22- 



WO 01/54653 



PCT/EP01/00396 



10 



15 



20 



25 



30 



Als Konservierungsmittel konnen 
0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130173) oder 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130174) 
verwendet werden. 

Herstellung: 

Die Phasen A und B werden separat auf 75 °C erwarmt und anschlie&end 
Phase B unter ROhren in die Phase A eingetragen. Die vereinigten Phasen 
werden homogenisiert. Danach wird unter ROhren abgekuhlt und bei 30 °C 
Phase C zugesetzt. 



Eigenschaften: 

Die Emulsion ist schwach gelb gefarbt. 

Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

(2) Henkel KGaA 

(3) Uniqema 

(4) Rhodia 

Die Emulsion des Beispiels 2 wird analog denen der Beispiele 1A und 1B 
getestet. Die Emulsion des Beispiels 2 zeigt eine signffikant geringere 
Verfarbung als die Emulsion des Beispiels 1A. 

Beispiel 3 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgema&e W/O-Emulsion 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 



Gew.-% 



A Isolan PDI 
Paraffin, liquid 
Isopropylmyristat 
Bienenwachs 
Cutina HR 



(Art.-Nr. 822102) 
(Art.-Nr. 111544) 



(3) 
(1) 
(D 
(D 
(2) 



3,0 

17,0 

5,0 

0,2 

0,3 
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BHT (4) 

B Wasser, demineralisiert 

Glycerol, 87% (Art.-Nr. 104091) (1) 

Magnesiumsulfat (1 ) 

Konservierungsmittel 

C Vitamin K1 (Art.-Nr. 501890) (1) 

a 

AJs Konservierungsmittel konnen 
0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130173) Oder 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130174) 
verwendet werden. 

Herstellung: 

Die Phasen A und B werden separat auf 75 °C erwarmt und anschlieRend 
Phase B unter RDhren in die Phase A eingetragen. Die vereinigten Phasen 
werden homogenisiert. Danach wird unter Riihren abgekUhlt und bei 30 °C 
Phase C zugesetzt. 

Eigenschaften: 

Die Emulsion ist schwach gelb gefarbt. 

Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

(2) Henkel KGaA 

(3) Uniqema 

(4) Rhodia 

Die Emulsion des Beispiels 3 wird analog denen der Beispiele 1A und 1B 
getestet. Die Emulsion des Beispiels 3 zeigt eine signifikant geringere 
Verfarbung als die Emulsion des Beispiels 1A. Die Verfarbung der 



0,05 

ad 100 
4,0 
1,0 
q.s. 

1,0 
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Emulsion des Beispiels 3 ist geringfugig starker ausgepragt als die 
Verfarbung der Emulsion des Beispiels 2. 



Beispiele 4-5: 

Bioflavonoide als Antioxidantien 



10 



Aus folgenden Komponenten werden erfindungsgema&e O/W-Emulsionen 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 



15 



A Paraffin 

Isopropylmyristat 
Lanette O 
Arlacel 1 65V 



(Art-Nr. 107160) 
(Art-Nr. 822102) 



(1) 
(1) 
(2) 
(3) 



Gew.-% 

8,0 

7,0 

3,0 

5,0 



20 



B Wasser, demineralisiert 

Glycerol, 87% (Art-Nr. 104091) 
Konservierungsmittel 

Trihydroxyethylrutin (Art.-Nr. 509002) 



(1) 



d) 



ad 100 
3,0 
q.s. 
x 



C Vitamin K1 



(Art-Nr. 501890) (1) 



1,0 



25 In Beispiel 4A ist x = 0,05, in Beispiel 4B ist x = 0,1, in Beispiel 4C ist 
x = 0,5 und in Beispiel 4D ist x = 1,0. 



30 



Als Konservierungsmittel konnen 
0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Art-Nr. 130173) Oder 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130174) 
verwendet werden. 



35 
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Herstellung: 

Die Phasen A und B werden separat auf 75 °C erwarmt und anschlieSend 
Phase A unter ROhren in die Phase B eingetragen. Die vereinigten Phasen 
werden homogenisiert. Danach wird unter ROhren abgekuhlt und bei 30 °C 
5 Phase C zugesetzt. 



Bezugsquellen: 
(1) Merck KGaA 
1 0 (2) Henkel KGaA 
(3) Uniqema 



Die Emulsionen des Beispiels 4 werden analog denen der Beispiele 1A 
15 und 1B getestet. Die Emulsionen des Beispiels 4 zeigen eine signifikant 
geringere VerfSrbung als die Emulsion des Beispiels 1A. Zudem lalit sich 
feststellen, dali die Verfarbung mit steigender Konzentration an 
Trihydroxyethylrutin geringer wird und die Emulsionen mit 0,5 Gew.-% und 
1,0 Gew.-% Trihydroxyethylrutin am geringsten verfarbt sind. Die 
20 Emulsionen der Beispiele 4C und 4D (0,5 Gew.-% und 1,0Gew.-% 
Trihydroxyethylrutin) zeigen keine Unterschiede in der Verfarbung. 

Beispiel 5 

25 Aus folgenden Komponenten werden erfindungsgemade O/W-Emulsionen 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 





4 




Gew.-% 




A Tego Care 450 


(5) 


3,0 


30 


Teg in M 


(5) 


1.0 




Lanette 1 8 


(2) 


1.0 




Miglyol 812 


(2) 


7,0 




Mirasil DM 350 


(4) 


0,5 




Mirasil CM 


(4) 


2,0 


35 


Isopropyipalmitat 


(D 


5,0 
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BHT 




(4) 


X 


Rutin 




\ u 


• 

y 


5 B Wasser, demineralisiert 






ad 100 


Glycerol, 87% 


(Art.-Nr. 104091) 


(1) 


3,0 


Konservierungsmittel 






q.s. 


Trihydroxyethylrutin 

* 


(Art.-Nr. 509002) 


(1) 


z 


10 C Vitamin K1 

<•> 


(Att.-Nr. 501890) 


(1) 


1,0 



In Beispiel 5A ist x = 0,05, y= 0 und z = 0; 
in Beispiel 5B ist x = 0, y = 0 und z = 0,1; 
in Beispiel 5C ist x = 0, y = 0 und z = 0,5; 
15 in Beispiel 5D ist x = 0, y = 0,1 und z = 0 und 
in Beispiel 5E ist x = 0, y = 0,5 und z = 0. 



Als Konservierungsmittel kSnnen 
20 0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130173) oder 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 130174) 
verwendet werden. 

Herstellung: 

25 Die Phasen A und B werden separat auf 70 °C erwarmt und anschlieRend 
Phase A unter RQhren in die Phase B eingetragen. Die vereinigten Phasen 
werden homogenisiert. Danach wird unter RQhren abgekOhlt und bei 30 °C 
Phase C zugesetzt. 

30 Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

(2) Henkel KGaA 

(3) Uniqema 

(4) Rhodia 

35 (5) Th. Goldschmidt AG 
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Die Emulsionen des Beispiels 5 werden analog denen der Beispiele 1A 
und 1B getestet. Die Emulsionen der Beispiele 5B und 5C (Trihydroxy- 
ethylrutin als Antipxidans) zeigen die geringste Veranderung der Farbe, 
5 dann die Emulsionen der Beispiele 5D und 5E (Rutin als Antioxidans) und 
schlieSlich zeigt die Emulsion des Beispiels 5A im Vergleich die stSrkste 
Veranderung der Farbe. 

10 Beispiele 6-10 \_ ) 

Formulierungen enthaltend UV-Filter 

Beispiel 6 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe O/W-Emulsion 
15 enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 

Gew.-% 

(2) 10,0 
(1) 25,0 
(1) 2,0 

(3) 2,0 
(1) 0,05 

(1) 10,0 
(D 3,0 
(1) 2,0 
(1) 0,05 

(4) 0,5 

ad 100 

(1) 1,0 



35 



20 



A Arlacel 165V 
Paraffin flOssig 
Cetylalkohol 
Lanolin 

Oxynex K flussig 



(Art.-Nr. 1.07162) 
(Art.-Nr. 1 .00989) 

(Art-Nr. 1 .08324) 



25 



30 



B Zinkoxid 

Karion F flOssig 
Glycerin 
Titriplex III 
Germaben ll-E 
Wasser, demineralisiert 

C Vitamin K1 



(Art.-Nr. 1.30148) 
(Art.-Nr. 1 .02993) 
(Art.-Nr. 1.04093) 
(Art. -Nr. 1.08421) 
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Herstellung: 

Die Phase A wird auf 75 °C und Phase B separat auf 80 °C erwarmt und 
anschlieBend Phase B unter Ruhren langsam in die Phase A eingetragen. 
Die vereinigten Phasen werden homogenisiert. Danach wird unter Ruhren 
abgekuhlt und bei 35 °C Phase C zugesetzt. 



10 



Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

(2) I CI 

(.3) Henry Lamotte 
(4) ISP 



15 



Das Zinkoxid wirkt der Verfarbung der Emulsion durch Lagerung unter 
Tageslicht signifikant entgegen. 



20 



25 



30 



Beispiel 7 

Aus folgenden Komponenten werden erflndungsgemSSe O/W-Emulsionen 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 



A Eusolex T-2000 
Eusolex 4360 
Emulgator E2155 
Teginacid H 
Luvitol EHO 
Imwitor 900 
Cetiol 

Lunacera M 
Miglyol 812 Neutralol 
Antaron V-220 



(Art.-Nr. 105373) 
(Art.-Nr. 105376) 



(D 
d) 
(2) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(4) 
(7) 



Gew.-% 

a 

b 

2,0 
2,0 
6,0 
3,0 
5,0 
1,0 
c 

1,0 



35 



B Propandiol-1 ,2 (Ait-Nr. 107478) 

Wasser, demineralisiert 
Germaben ll-E 



(D 



(7) 



4,0 

ad 100 
0,5 
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C Vitamin K1 

In Beispiel 7A ist a = 
In Beispiel 7B ist a = 
In Beispiel 7C ist a = 



6,0,5 = 3,0 undc = 3,0 
6,0, b = 0undc = 6,0 
0, b = 3,0 und c = 3,0 



Herstellung: . 

Die Phase A wird auf 75 °C und Phase B separat auf 80 °C erwarmt und 
10 anschlieliend Phase B unter Rtlhren langsam in die Phase A eingetragen. 
Die vereinigten Phasen werden homogenisiert. Danach wird unter RQhren 
abgekuhlt und bei 35 °C Phase C zugesetzt. 



15 Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

(2) Th. Goldschmidt 

(3) BASF AG 

(4) HOIs Troisdorf AG 
20 (5) Henkel KGaA 

(6) H.B. Fuller GmbH 

(7) ISP 



25 lm folgenden wird die Verfarbung der Emulsionen nach folgenden 
EinflOssen qualitativ untersucht. Hierbei bedeutet z.B. "Emulsion 1 < 
Emulsion 2", daR sich Emulsion 1 in signifikanter Weise weniger stark 
verfarbt als Emulsion 2. ,, « M bedeutet, daB dieser Effekt besonders 
deutlich ausgepragt ist. 



35 
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Lagerung unter EinfluS von Tageslicht (4 Wochen): 
Emulsion 7A < Emulsion 7B < Emulsion 7C 

Einwirkung von UV-Licht (15 min.; Gerat 'Suntest CPS', 80 W/m 2 ): 
Emulsion 7A < Emulsion 7C « Emulsion 7B 

Lagerung unter Lichtausschluft (4 Wochen): 
Emulsion 7B < Emulsion 7A < Emulsion 7C 



10 



Die Kombination der UV-Filter Eusolex T-2000 und Eusolex 4360 wirkt der 
Verfarbung der Emulsion insgesamt signifikant starker entgegen als die 
genannten UV-Filter alleine. 



15 



Beispiel 8 

Aus folgenden Komponenten werden erfindungsgemaSe O/W-Emulsionen 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 



20 



25 



A Eusolex 2292 
Eusolex 4360 
Emulgator E2155 
Teginacid H 
Luvitol EHO 
Imwitor 900 
Cetiol 

Lunacera M 
Miglyol812Neutral6l 



(Art.-Nr. 1.05382) 
(Art.-Nr. 1.05376) 



(D 

(D 
(2) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(4) 



Gew.-% 

a 

b 

3,0 
3,0 
c 

3,0 
4,0 
1,0 
3,0 



30 



B Eusolex T-AQUA 
Propandiol-1,2 
Allantoin 
Germaben ll-E 
Wasser, demineralisiert 



(Art.-Nr. 1 .07478) 



(1) 
(1) 
0) 
(7) 



d 

4,0 
0,2 
0,5 

ad 100 



35 



C Vitamin K1 



(1) 



1,0 
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In Beispiel 8A ist a = 7,0, b = 3,0, c = 10,5 und d = 16,7 
In Beispiel 8B ist a = 0, b = 0, c = 20,5 und d = 16,7 
In Beispiel 8C ist a = 7,0, b = 3,0, c = 13,5 und d = 0 



Herstellung: 

Die Phase A wird auf 75 °C und Phase B separat auf 80 °C erwarmt und 
anschlieRend Phase B unter ROhren langsam in die Phase A eingetragen. 
Die vereinigten Phasen werden homogenisiert. Danach wird unter ROhren 
abgekuhlt und bei 35 °C Phase C zugesetzt. 



Bezugsquellen: 

15 (1) Merck KGaA 

(2) Th. Goldschmidt 

(3) BASF AG 

(4) HulsTroisdorfAG 

(5) Henkel KGaA 

20 (6) H.B. Fuller GmbH 

(7) ISP 



Im folgenden wird die Verfarbung der Emulsionen nach folgenden 
25 EinflOssen qualitativ untersucht. Hierbei bedeutet z.B. "Emulsion 1 < 
Emulsion 2", daG sich Emulsion 1 in signifikanter Weise weniger stark 
verfarbt als Emulsion 2. "«" bedeutet, daG dieser Effekt besonders 
deutlich ausgepragt ist. "Emulsion 1 ~ Emulsion 2" bedeutet, daS Emulsion 
1 nach dem entsprechenden EinfluB in ahnlicher Weise verfarbt ist wie 
30 Emulsion 2. 



35 
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Lagerung unter EinfluB von Tageslicht (4 Wochen): 
Emulsion 8A < Emulsion 8B « Emulsion 8C 



Einwirkung von UV-Licht (15 min.; Gerat 'Suntest CPS', 80 W/m 2 ): 
Emulsion 8A « Emulsion 8C < Emulsion 8B 



Lagerung unter LichtausschluB (4 Wochen): 
Emulsion 8A ~ Emulsion 8B « Emulsion 8C 



10 



15 



Alle genannten UV-Filter-Kombinationen zeigen eine signifikante 
Verbesserung der Farbstabilitat. Die besten Ergebnisse werden mit 
Titandioxid erzielt bzw. nach UV-Bestrahlung mit Titandioxid unter 
gleichzeitiger Anwesenheit von Eusolex 2292 und Eusolex 4360. 



20 



25 



Beispiel 9 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe W/O-Emulsion 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 



A Eusolex 2292 
Eusolex 9020 
Isolan PDI 
Cetiol V 
Luvitol EHO 
Lunacera M 



(Art.-Nr. 1 .05382) 
(Art.-Nr. 1 .05844) 



(1) 
(D 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 



Gew.-% 

7.0 

2,0 

3,0 

6,0 

6,5 

0,5 



30 



B Glycerin (etwa 87%) 
Magnesiumsulfat 
Heptahydrat 
Germaben ll-E 
Wasser, demineralisiert 



(Art.-Nr. 1.04091) (1) 



(Art.-Nr. 1.05882) 



(D 
(6) 



3,0 

1,0 
0,5 

ad 100 



35 



C Vitamin K1 



(D 



1,0 
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Herstellung: 

Die Phase A wird auf 75 °C und Phase B separat auf 80 °C erwarmt und 
anschlie&end Phase B unter RQhren langsam in die Phase A eingetragen, 
5 Die vereinigten Phasen werden homogenisiert Danach wird unter Ruhren 
abgekQhlt und bei 35 °C Phase C zugesetzt. 

Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

10 (2) Th. Goldschmidt AG 

(3) Henkel KGaA 

(4) BASF AG 

(5) H.B. Fuller GmbH 

(6) ISP 



15 



20 



25 



Die Kombination der Lichtschutzfilter Eusolex 2292 und Eusolex 9020 wirkt 
der VerfSrbung der Emulsion durch Lagerung unter Tageslicht, durch 
UV-Bestrahlung und durch Lagerung unter LichtausschluR signifikant 
entgegen. 



Beispiel 10 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaSe W/O-Emulsion 
enthaltend Vitamin K1 hergestellt: 

Gew.-% 



A Eusolex T-2000 (Art.-Nr. 1.05373) (1) 3,0 

Eusolex 4360 (Art.-Nr. 1.05376) (1) 2,0 

Isolan PDI (2) 3,0 

30 CetiolV (3) 8,0 

LuvitolEHO (4) 8,5 

i 

Lunacera M (5) 0,5 



35 
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B Glycerin (etwa 87%) 
Magnesiumsulfat 



(Art.-Nr. 1.04091) 



(1) 



3,0 



Heptahydrat 



(Art.-Nr. 1 .05882) 



(1) 
(6) 



1.0 
0.5 

ad 100 



EuxylKlOO 

Wasser, demineralisiert 



C Vitamin K1 



(1) 



1,0 



10 



15 



20 



25 



30 



Herstellung: 

pie Phase A wird auf 75 °C und Phase B separat auf 80 °C erwarmt und 
anschlie&end Phase B unter RQhren langsam in die Phase A eingetragen. 
Die vereinigten Phasen werden homogenisiert. Danach wird unter ROhren 
abgekQhit und bei 35 C C Phase C zugesetzt. 

Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA 

(2) Th. Goldschmidt AG 

(3) Henkel KGaA 

(4) BASF AG 

(5) H.B. Fuller GmbH 

(6) Schulke & Mayr 

Diese Emulsion zeigt eine deutlich geringere Verfarbung im Vergleich zu 
den in den Beispielen 6-9 untersuchten Emulsionen. 
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Patentanspruche 

1. Kosmetische oder dermatologische Formulierung enthaltend Hilfs- 
und/oder TrSgerstoffe sowie einen oder mehrere Wirkstoffe 
5 ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, 

Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E und seinen Derivaten, 
Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten und Coffein, 
dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich 

1 0 (a) ein oder mehrere Antioxidantien 

und/oder 



15 



(b) ein oder mehrere UV-Filter 



enthalten ist. 



2. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Phyllochinon und/oder 

20 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim enthalten ist. 

3. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach einem der 
AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS als Antioxidans 
Butylhydroxytoluol enthalten ist. 

25 

4. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach einem der 
AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR als Antioxidans 
eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus Flavonoiden 
und/oder Coumaranonen enthalten ist 

30 

5. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Flavonoide und Coumaranone 
ausgewahlt sind aus den Verbindungen der Formel (I): 

35 
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35 




(I) 



worm 



10 



J . * 



15 



Zi bis Z4 jeweils unabhShgig voneinander H, OH, Alkoxy, Hydroxy- 

alkoxy, Mono- oder Oligoglycosidreste bedeuten und 
wobei die Alkoxy- und Hydroxyalkoxygruppen verzweigt 
und unverzweigt sein und 1 bis 18 C-Atome aufweisen 
k8nnen und wobei an die Hydroxygruppen der genannten 
Reste auch Sulfat oder Phosphat gebunden sein kann, 



ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den 
Teilformeln (IA), (IB) und (IC) 



20 



25 




(IA) 



30 



Z7 








Y 









(IB) 
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10 



15 



20 




(IC) 



H, OH Oder OR, 



R einen Mono- oder Oligoglykosidrest, 

Z6 bis Z10 die Bedeutung der Reste Zi bis Z» besitzen, und 



\ \ \ 

V-W— V=c — Oder HC-CH. 

/ / H / 



bedeutet. 

6. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, daR das Flavonoid Rutin oder Troxerutin 
ist. 

25 7. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach einem der 

Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR der eine oder die 
mehreren UV-Filter ausgewahlt sind aus folgenden Substanzen: 
Zinkoxid, Titandioxid, 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer, 1-(4-tert- 
Butylphenyi)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion, 4-lsopropyl- 

30 dibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, Methoxy- 

zimtsaureoctylester, 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, 
4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester, 2-Cyano-3,3- 
diphenylacryls§ure-2-ethylhexylester, 2-Phenylbenzimidazol-5- 
sulfonsaure sowie ihren Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalzen. 

35 
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8. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, dali als UV-Filter Zinkoxid und/oder 
Titandioxid enthalten ist. 

9. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, daR als UV-Filter Titandioxid und ein oder 
mehrere weftere UV-Filter ausgewahlt aus 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl- 
kampfer, . 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion, 
4-lsopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
Methoxyzimtsaureoctylester, 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, 4- 
(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexyIester, 2-Cyano-3,3- 
diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester, 2-Phenylbenzimidazol-5- 
sulfonsaure sowie ihren Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalzen 
enthalten ist. 

10. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, dak die weiteren UV-Filter ausgewahlt sind 
aus 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon und MethoxyzimtsSureoctyl- 
ester. 

11. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach einem der 
Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dall der Anteil der 
Wirkstoffe von 0,001 bis 20 Gew.%, der Anteil der einen oder der 
mehreren Antioxidantien von 0,001 bis 5 Gew.% und der Anteil der 
einen oder der mehreren UV-Filter von 0,05 bis 20 Gew.%, jeweils 
bezogen auf die gesamte Formulierung, ist. 

12. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach einem der 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dafc sie in Form einer 
Losung, einer Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, 
eines Gels, einer Creme, einer Lotion, eines Puders, einer Seife, 
eines tensidhaltigen ReinigungsprSparates, eines Ols, eines 
Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, einer Mascara, eines Eyeliners, 
von Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs- 
Make ups, eines Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After- 
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Sun-Praparats oder eines Sprays, eines Sticks, Shampoos oder 
Duschbads vorliegt. 

13. Kosmetische oder dermatologische Formulierung nach Anspruch 12, 
5 dadurch gekennzeichnet, dafc sie in Form einer W/O-Emulsion 

vorliegt. 

14. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus 
Antioxidantien und UV-Filtern zum Schutz und/oder zur Stabilisierung 

10 von in einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung 

enthaltenen Wirkstoffen ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5- 
methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E 
und seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, NicotinsSure- 
derivaten und Coffein. 

15 

15. Verwendung von einem oder mehreren Wirkstoffen ausgewahlt aus 
Phyllochinon, 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, Vitamin A und 
seinen Derivaten, Vitamin E und seinen Derivaten, Vitamin H, 
Allantoin, Bisabolol, Nicotinsaurederivaten und Coffein und einer oder 

20 mehreren Substanzen ausgewahlt aus Antioxidantien und/oder UV- 

Filtern zur Herstellung einer kosmetischen oder dermatologischen 
Formulierung. 

16. Verwendung nach Anspruch 15 zum Schutz oder zur Pflege der 
25 menschlichen oder tierischen Haut. 

* 

17. Verfahren zur Herstellung einer kosmetischen oder dermatologischen 
Formulierung, dadurch gekennzeichnet, daS man einen oder 
mehrere Wirkstoffe ausgewahlt aus Phyllochinon, 2-Hydroxy-5- 

30 methyllaurophenonoxim, Vitamin A und seinen Derivaten, Vitamin E 

und seinen Derivaten, Vitamin H, Allantoin, Bisabolol, 
Nicotinsaurederivaten und Coffein und eine oder mehrere 
Substanzen ausgewahlt aus Antioxidantien und UV-Filtern 
gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen in eine geeignete 

35 kosmetische oder dermatologische Formulierungsform bringt. 
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